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論文内容の要旨 
（緒言）肝臓において, インスリンは主にセリン/スレオニンリン酸化酵素 Akt の活性化を介し
てブドウ糖産生を抑制すると考えられているが, どの Akt 基質が最も重要な役割を果たしている
のかは不明である. 
（方法）本研究では, アデノウイルスをマウスに静脈注射する手技を用いて, 糖代謝の調節に関
与する可能性が報告されている 3 種類の Akt 基質であるフォークヘッドボックス蛋白 O1
（Foxo1）・ペルオキシローム増殖剤応答受容体γコアクチベーターα（PGC1α）・グリコーゲン
合成酵素キナーゼβ（GSK3β）のそれぞれの Akt リン酸化部位を変異させて Akt によって非活
性化を受けないようにした恒常活性型変異体を, それぞれあるいは 3 種類同時にマウス肝臓に特
異的に発現させた. そしてこれらのマウスにおいて無麻酔非拘束下で生理的高インスリン血症正
常血糖クランプ試験を用いてインスリン感受性を測定することにより, 3 種の Akt 基質が Akt 下
流でインスリン作用を媒介しているか否かを調査した. さらに, ヘパトーマ由来の培養細胞であ
るH4IIE細胞およびマウス初代培養肝細胞の 2種類の培養細胞に同アデノウイルスを用いて 3種
の Akt 基質の変異体を過剰発現し, 糖代謝関連律速酵素の発現量に及ぼす変化を観察した. 
（結果）恒常活性型 Foxo1 の肝強制発現により, 肝および全身のインスリン感受性の低下を誘
発した. 一方, 恒常活性型 PGC1α・恒常活性型 GSK-3βの肝強制発現ではインスリン感受性の
低下は生じなかった. Foxo1・PGC1α・GSK-3βの恒常活性型の 3 者を同時に肝臓に発現させた
場合, 恒常活性型 Foxo1 単独の群と比較しそれ以上に強いインスリン感受性の低下は認めなかっ
た. 恒常活性型PGC1αの強制発現は糖新生律速酵素であるG6Paseを有意に増加させ, また恒常
活性型 GSK-3βの強制発現は肝グリコーゲン量を有意に低下させた. 
2 種類の培養肝細胞においては, 恒常活性型 PGC1αの強制発現は恒常活性型 Foxo1 の強制発
現と比較して, 糖新生律速酵素である G6Pase と PEPCK に著明に強い増加が認められた. 
（考察）これらの結果から, 肝臓において Foxo1 は Akt 下流のインスリン作用を媒介する上で今
回検討した 3 種の Akt 基質の中で最も重要な役割を果たす因子であること, および Akt-Foxo1 経
路がインスリンの糖代謝作用を司る機構には糖新生律速酵素の転写やグリコーゲン量の調節とは
独立した経路が関わっていることが示唆された. 
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